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Муколитические и антиоксидантные свойства Nаце
тилцистеина (NAC) могут оказать благоприятный
эффект при лечении хронической обструктивной
болезни легких (ХОБЛ). Однако в клинических ис
следованиях этот эффект не был подтвержден, что,
возможно, объясняется или недостаточными дозами
NAC, или использованием неадекватных парамет
ров оценки.
Целью исследования HIACE (The Effect of High
Dose N,acetylcysteine on Air Trapping and Airway
Resistance of Chronic Obstructive Pulmonary disease –
a Double,Blinded, Randomized, Placebo,Controlled Trial)
было изучение эффекта высоких доз NAC в дополне
ние к стандартной терапии у пациентов со стабиль
ной ХОБЛ. Установлено, что лечение пациентов со
стабильной ХОБЛ высокими дозами NAC в течение
1 года привело к достоверному улучшению функции
мелких дыхательных путей и снижению числа обост
рений.
Дисбаланс в системе "оксиданты–антиоксиданты"
играет ключевую роль в патогенезе ХОБЛ. Табакоку
рение – основная экзогенная причина окислитель
ного стресса при ХОБЛ – стимулирует активность
эластазы и индуцирует апоптоз, что приводит к по
вреждению паренхимы легких и развитию эмфизе
мы [1]. Кроме того, оксиданты также активируют
транскрипционные факторы и передачу клеточного
сигнала и инициируют экспрессию провоспалитель
ных генов, приводя к выраженному воспалению
в легочной ткани и системному воспалению [2].
Пероральный NAC – муколитический препарат,
обладающий прямыми и непрямыми антиоксидант
ными и противовоспалительными свойствами, ко
торые могут оказать благоприятный эффект при
ХОБЛ [3]. Прямое антиоксидантное действие NAC
связано с нейтрализацией активных форм кислоро
да, а непрямое действие обусловлено тем, что NAC
выступает в роли предшественника восстановлен
ного глутатиона (GSH). NAC может восстанавливать
нарушенный баланс в системе "оксиданты–анти
оксиданты" в клетке, прерывает воспалительный
каскад при ХОБЛ за счет ингибирования передачи
клеточного сигнала и подавления экспрессии про
воспалительных генов [4–6].
В предыдущих исследованиях клинические эф
фекты регулярного лечения NAC у больных с хрони
ческим бронхитом и ХОБЛ были нестабильными.
Систематические обзоры [7, 8] показали, что NAC
может снижать частоту обострений ХОБЛ по сравне
нию с плацебо. В отличие от них, рандомизирован
ное плацебоконтролируемое двойное слепое 3лет
нее исследование BRONCUS (Bronchitis Randomized
on NAC Cost,Utility Study) [9] не смогло доказать поло
жительное влияние NAC на объем форсированного
выдоха за 1ю секунду (ОФВ1) и частоту обострений
ХОБЛ. Такая нестабильность результатов, вероятно,
связана с недостаточной дозой NAC (≤ 600 мг в сут
ки) [3] и / или выбором некорректных конечных по
казателей, таких как ОФВ1 – маркера, нечувстви
тельного к состоянию мелких дыхательных путей
и "воздушных ловушек" и плохо коррелирующего
с такими симптомами, как одышка и переносимость
физической нагрузки [10].
Для изучения возможного дозозависимого анти
оксидантного и противовоспалительного эффектов
NAC при ХОБЛ и его влияния на легочную функцию
в данном исследовании были использованы более
высокие дозы NAC и более чувствительные к состо
янию мелких дыхательных путей параметры: сред
няя объемная скорость выдоха на уровне 25–75 %
форсированной жизненной емкости легких – ФЖЕЛ
(СОС25–75%), а также метод форсированных осцилля
ций (МФО). Оба метода являются простыми, неин
вазивными способами оценки состояния мелких
дыхательных путей. Измерение СОС25–75% – это не
дорогой метод оценки усредненного потока в сред
62 Пульмонология 3’2013
Применение высоких доз N)ацетилцистеина у пациентов со стабильным
течением хронической обструктивной болезни легких: двойное слепое
рандомизированное плацебо)контролируемое исследование HIACE
Источник: Tse H.N., Raiteri L., Wong K.Y. et al. High)dose N)acetylcysteine in stable COPD. The 1)year, double)blind, randomized, placebo)controlled HIACE study.
CHEST 2013; 144 (1): 106–118.
High doses of N)acetylcysteine in patients with stable chronic obstructive
pulmonary disease: results of 1)year randomized double)blind 
placebo)controlled HIACE study
Key words: stable chronic obstructive pulmonary disease, high doses, Nacetylcysteine, antioxidants, small airways, exacerbation rate, HIACE study.
Ключевые слова: стабильная ХОБЛ, высокие дозы, Nацетилцистеин, антиоксиданты, мелкие дыхательные пути, частота обострений,
исследование HIACE.
63http://www.pulmonology.ru
Оригинальные исследования
ней части ФЖЕЛ [11, 12]. МФО – удобный метод
оценки механики дыхания (резистивного сопротив
ления – резистанса и реактивного сопротивления –
реактанса) посредством воздействия источника
внешних колебаний воздуха во время спокойного ды
хания [13]. В отличие от традиционной спирометрии
(например, ОФВ1), которая преимущественно выяв
ляет ограничение воздушного потока в крупных ды
хательных путях, МФО способен дифференцировать
поток в мелких и крупных дыхательных путях благо
даря изменению частоты осцилляций (мультичастот
ный МФО) [13, 14]. Кроме того, показано, что МФО
более чувствительно, чем спирометрия, реагирует на
терапевтические вмешательства [15].
Через 1 год в группе NAC было зарегистрировано
достоверное увеличение СОС25–75% (p = 0,037) и сопро
тивления дыхательных путей, значимое снижение
частоты обострений (0,96 vs 1,71 обострения в год
в группе плацебо; p = 0,019) и госпитализаций (0,5 vs
0,8 госпитализации в год в группе плацебо; p = 0,196).
Не было получено значимых различий между груп
пами по Модифицированной шкале одышки Меди
цинского исследовательского совета (mMRC), Рес
пираторному вопроснику госпиталя Святого Георгия
(SGRQ) и 6минутному шаговому тесту (6МШТ).
Серьезные побочные эффекты лечения в исследова
нии не отмечены.
Это первое исследование, выполненное в Китае,
с участием больных со стабильной ХОБЛ, в котором
оценивали влияние высоких доз NAC (600 мг 2 раза
в сутки) на состояние малых дыхательных путей с по
мощью МФО.
Материалы и методы
Дизайн и методы исследования
HIACE ("Влияние высоких доз Nацетилцистеина на
"воздушные ловушки" и сопротивление дыхательных
путей при ХОБЛ") – двойное слепое рандомизиро
ванное плацебоконтролируемое исследование дли
тельностью 1 год, выполненное в госпитале Kwong Wah
в Гонконге [16]. Исследование было согласовано
с Этическим комитетом (Kowloon,West,Cluster Clini,
cal Research Ethical Committee, Hospital Authority, Hong
Kong, KWC,REC reference: KW / EX,09,140).
Набор пациентов в исследование проводился
в клинике ХОБЛ с 1 марта 2010 г. по 28 февраля 2011 г.
Включались больные в возрасте 50–80 лет со ста
бильной ХОБЛ и постбронходилатационным (пост
БД) соотношением ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,7. Из 133 па
циентов в исследование были включены 120 (из них
93,2 % – мужчины; средний возраст – 70,80 ± 0,74 го
да; ОФВ1 – 53,9 ± 2,0 %долж.). Все пациенты подписа
ли информированное согласие на участие в исследо
вании.
После 4недельного вводного периода больные
были рандомизированы в 2 группы: для лечения
NAC в дозе 600 мг 2 раза в сутки или плацебо. Исход
ные характеристики в обеих группах были сопоста
вимы. Исходно и каждые 16 нед. в течение 1 года
оценивали легочную функцию, клинические симп
томы, одышку по модифицированной шкале Medical
Research Council (MRC), качество жизни (КЖ) – по
SGRQ и 6МШТ, а также частоту обострений и гос
питализаций.
При развитии обострения пациенты получали со
ответствующее лечение и вступали в исследование
через 4 нед. после его купирования. Если больные
принимали стандартные муколитики, их отменяли
во время вводного периода.
Критериями исключения из исследования были
наличие сопутствующей легочной патологии – ин
терстициальные заболевания легких или активные
инфекции (например, туберкулез), невозможность
сотрудничества и случаи, когда выраженная одышка
не позволяла провести исследование легочной
функции. Также исключались пациенты, длительно
находившиеся на вспомогательной двухуровневой
вентиляции или длительной кислородотерапии по
поводу хронической дыхательной недостаточности
и пациенты с низкой комплаентностью и нежелани
ем участвовать в исследовании.
Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Рандомизация и слепой дизайн
После 4недельного вводного периода пациенты
с ХОБЛ в рандомизированном порядке получали
либо 600 мг NAC 2 раза в день, либо плацебо. Для
соблюдения слепого дизайна NAC и плацебо имели
одинаковый внешний вид (1 шипучая таблетка 600
мг). Пациенты и врачиисследователи не обладали
информацией о лечении в течение всего периода ис
следования. Подробности рандомизации и терапии
Больные ХОБЛ (n = 133)
4!недельный вводный
период (13 пациентов
исключены)
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Наблюдение каждые 
16 нед. (6 пациентов
выбыли)
Наблюдение каждые 
16 нед. 
(6 пациентов выбыли)
Через 1 год остались 
56 пациентов
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Рис. 1. Схема дизайна исследования
Примечание: ДН – дыхательная недостаточность; ССС – сердечнососу
дистое событие.
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были известны только 3й стороне. Включенные
в исследование пациенты находились под обычным
наблюдением лечащего врача, а NAC или плацебо
назначались в дополнение к стандартной лекар
ственной терапии ХОБЛ (в соответствии с рекомен
дациями Глобальной инициативы по ХОБЛ –
GOLD) [17].
Конечные показатели
Исследователи мониторировали состояние пациен
тов каждые 16 нед. в амбулаторных условиях. Основ
ными конечными показателями были показатели
функции мелких дыхательных путей: СОС25–75% и па
раметры МФО. Также оценивались и другие спиро
метрические показатели: емкость вдоха (Евд), ОФВ1,
ФЖЕЛ.
Дополнительными конечными показателями бы
ли частота обострений ХОБЛ (которые диагностиро
вали при наличии 2 из следующих симптомов: уси
ление одышки, увеличение объема или "гнойности"
мокроты), частота госпитализаций по причине обо
стрения ХОБЛ, выраженность одышки mMRC и КЖ
(по SGRQ). Для использования вопросника SGRQ
было получено разрешение.
Перед началом исследования путем анкетирова
ния собирали информацию о демографических ха
рактеристиках (возраст, пол), принимаемых лекар
ственных препаратах, сопутствующих заболеваниях.
Также регистрировали степень одышки по шкале
mMRC, параметры легочной функции, баллы SGRQ,
результаты 6МШТ. Симптомы регистрировались во
время каждого визита (каждые 16 нед.). Врач оцени
вал выполнение врачебных назначений (комплаенс)
путем подсчета оставшихся таблеток. При хорошем
комплаенсе пациент выполнял > 70 % назначений.
Во время визитов регистрировались побочные эф
фекты, эпизоды обострений и изменения в текущей
терапии. Спирометрия, МФО, оценка по SGRQ
и 6МШТ проводились на 0й, 16й и 52й неделях.
Легочная функция
Для оценки легочной функции во время исследова
ния использовались спирометрия и МФО. Обе мето
дики выполнялись обученным средним медперсона
лом.
Спирометрия выполнялась с использованием
оборудования Spirobank,G (Medical Internetional Re,
search USA Inc.). Спирометрические показатели
(ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ, % ОФВ1, СОС25–75%
и Евд) измерялись в соответствии со стандартами
Американского торакального общества [18]. Ис
пользовались должные значения для китайской по
пуляции.
Для оценки исходной легочной функции выпол
няли спирометрию и бодиплетизмографию (MedGra,
phics Elite Series Pletismograph; Medical Graphics Corp).
Показатели ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75% и Евд, получен
ные при спирометрии и при бодиплетизмографии,
сравнивали методами корреляционного анализа
и Бланда–Альтмана для валидизации использова
ния спирометра Spirobank,G.
Метод форсированных осцилляций. Сопротивление
дыхательных путей измеряли МФО с использовани
ем i2m (Chess mt NV) с носовым зажимом и загубни
ком для стабилизации положения языка пациента.
Параметры механики дыхания измерялись с по
мощью многочастотных (4–48 Гц) волн синусои
дальной формы, при этом пациент находился в по
ложении сидя и обеими руками поддерживал щеки
для уменьшения утечки воздуха. Оборудование ка
либровали перед каждым измерением в соответ
ствии с рекомендациями Европейского респиратор
ного общества [20]. Учитывали только измерения
с минимальной когерентной функцией 95 % и рас
считывали среднее из 3 технически удовлетвори
тельных измерений. Использовали следующие пара
метры МФО: резонансную частоту (FRes), частоту,
при которой реактивное сопротивление (реактанс)
равно нулю, частотную зависимость (FDep), наклон
кривой резистивного сопротивления (резистанса)
к частоте осцилляций, резистанс при частоте 6 Гц,
и реактанс при частоте 6 Гц.
Статистические методы
Размер выборки рассчитывался с учетом 20%ного
повышения показателей МФО (резистанса и реак
танса) в группе NAC по сравнению с плацебо,
с ошибкой α = 0,05 и мощностью исследования 0,8.
Должные значения стандартных отклонений для ре
зистанса и реактанса были взяты из предыдущего
исследования [21]. Таким образом, минимальный
рассчитанный размер выборки для данного исследо
вания составил 86 пациентов.
Статистический анализ проводился с использо
ванием программы SPSS v. 20.0 (IBM). Данные пред
ставлены в виде среднего значения ± стандартная
ошибка среднего. 
Все статистические тесты с проверкой гипотезы
были двусторонними. Различия считались достовер
ными при p < 0,05. Различия между группами до на
чала исследования оценивались с помощью крите
рия Стьюдента или χ2теста. Изменения показателей
легочной функции и других непрерывных показате
лей анализировали с помощью парного tтеста и ана
лиза вариативности повторных измерений для выяв
ления статистически достоверных различий между
группами по динамике легочной функции в различ
ные временные точки.
Результаты
Выборка больных
Из 133 отобранных больных ХОБЛ 13 были исклю
чены во время вводного периода (см. рис. 1): 8 паци
ентов отозвали свое согласие, 4 пациента вышли
изпод наблюдения, 1 пациент отказался от исследо
вания легочной функции. Из оставшихся 120 паци
ентов 58 получали высокие дозы NAC и 62 – плаце
бо. В течение 1 года наблюдения 12 пациентов
вышли изпод наблюдения и 108 завершили иссле
дование (52 больных в группе NAC и 56 больных
в группе плацебо).
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Исходная характеристика пациентов
Исходно между группами не было значимых разли
чий (демографическая характеристика пациентов
суммирована в табл. 1). Частота обострений ХОБЛ
и госпитализаций за предшествующий год также бы
ли сопоставимы. Большинство пациентов – люди
старшего возраста, мужины, бывшие курильщики со
среднетяжелой и тяжелой стадией ХОБЛ (табл. 1, 2).
Аналогичным было соотношение больных, получав
ших ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС),
длительно действующие агонисты мускариновых ре
цепторов (ДДМА) и комбинацию иГКС с длительно
действующими βагонистами (ДДБА).
Наблюдение
Легочная функция. Спирометрия (Spirobank,G): ре
зультаты анализа Бланда–Альтмана для ОФВ1, ФЖЕЛ,
СОС25–75%, Евд были удовлетворительными. Была
также получена тесная линейная корреляция между
спирометрическими и плетизмографическими изме
рениями ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75%, (R2 > 0,9); линей
ная корреляция между спирометрическими и пле
тизмографическими измерениями Евд была слабее
(R2 = 0,55).
СОС25–75% исходно не имел достоверных различий
между группами. В течение 1 года наблюдения
СОС25–75% достоверно увеличился в группе NAC
(с 0,72 ± 0,07 до 0,80 ± 0,07 л / с), тогда как в группе
плацебо этот показатель остался неизменным (0,679
± 0,070 л / с исходно и 0,677 ± 0,070 л / с – через
1 год) (анализ вариативности повторных измерений,
p = 0,037), рис. 2а. Как показано на рис. 2Б, увеличе
ние СОС25–75% от исходного уровня в группе NAC бы
ло значительно больше, чем в группе плацебо как че
рез 16 нед. – на 0,08 (11,6 %) л по сравнению с 0,008
(1,2 %) л, так и через 52 нед. лечения – на 0,08
(11,6 %) л по сравнению с уменьшением на 0,002
(–2,9 %) л. Изменения других спирометрических по
казателей (ОФВ1, ФЖЕЛ и Евд) не имели достовер
ных различий между группами в течение всего пери
ода исследования (табл. 3).
МФО. Через 1 год наблюдения реактанс значимо
улучшился в группе NAC по сравнению с плацебо:
Таблица 1
Исходная демографическая характеристика больных
ХОБЛ в группах NAC и плацебо
Демографическая Группа высокой Группа плацебо, р
характеристика дозы NAC, n = 58 n = 62
Возраст, M ± SE, годы 71,0 ± 1,08 70,8 ± 1,05 0,89 (НД) 
Пол:
мужчины 93,1 (54 / 58) 93,5 (58 / 62) 1,00 (НД)
женщины 6,9 (4 / 58) 6,5 (58 / 62)
Масса тела, M ± SE, кг 59,5 ± 1,55 58,3 ± 1,51 0,58 (НД)
Рост, M ± SE, см 161,2 ± 0,88 159,8 ± 0,78 0,49 (НД)
ИМТ, M ± SE, кг / м2 22,8 ± 0,52 22,8 ± 0,52 0,94 (НД)
Статус курения:
курильщики 25,9 (15 / 58) 21,0 (13 / 62) 0,56 (НД)
бывшие курильщики 74,1 (43 / 58) 79,0 (49 / 62)
Одышка по шкале 
mMRC*, медиана 2 (1,2) 2 (1,2) 0,14 (НД)
0 3,4 (2 / 58) 0 (0 / 62)
1 17,2 (10 / 58) 11,3 (7 / 62)
2 44,8 (26 / 58) 62,9 (39 / 62)
3 34,5 (20 / 58) 25,8 (16 / 62)
4 0 (0 / 58) 0 (0 / 62)
Стадия ХОБЛ по GOLD, 
медиана (разброс) 2 (2,3) 2 (2,3) 0,65 (НД)
I 17,2 (10 / 58) 19,4 (12 / 62)
II 41,4 (24 / 58) 38,7 (24 / 62)
III 31,1 (18 / 58) 37,1 (23 / 62)
IV 10,3 (6 / 58) 4,8 (3 / 62)
Сопутствующие 
заболевания 41,4 (24 / 58) 51,6 (32 / 62) 0,35 (НД)
Обострения ХОБЛ за 
предшествующий год, 
медиана (разброс) 2 (1,4) 2 (1,4) 0,84 (НД)
Госпитализации в связи 
с ХОБЛ за предшест
вующий год, медиана 
(разброс) 1 (0,3) 1 (0,2) 0,13 (НД)
Медикаментозная 
терапия, % 
КДБА 98,3 95,2 0,66 (НД)
КДМА 51,7 41,9 0,37 (НД)
иГКС 74,1 83,9 0,28 (НД)
ДДМА 41,4 48,4 0,56 (НД)
ДДБА + иГКС 36,2 33,9 0,94 (НД)
Примечание: здесь и в табл. 2–4: данные представлены в процентах, если не указано
иное; M ± SE – среднее ± стандартная ошибка среднего; НД – недостоверно; КДБА –
короткодействующие β!агонисты; КДМА – короткодействующие агонисты мускарино!
вых рецепторов. ИМТ – индекс массы тела; * – параметры легочной функции измеря!
лись с помощью бодиплетизмографии.
Таблица 2
Исходные параметры легочной функции больных
ХОБЛ в группах NAC и плацебо
Параметр Группа высокой  Группа плацебо, р
дозы NAC, n = 58 n = 62
ПреБД ОФВ1, л 1,17 ± 0,08 1,16 ± 0,07 0,94 (НД)
ПреБД ОФВ1, % 53,4 ± 3,0 54,3 ± 2,7 0,83 (НД)
ПреБД ФЖЕЛ, л 2,31 ± 0,09 2,32 ± 0,08 0,92 (НД)
ПреБД ФЖЕЛ, % 78,3 ± 2,4 81,3 ± 2,3 0,36 (НД)
ПреБД ОФВ1 / ФЖЕЛ 49,6 ± 1,8 49,1 ± 1,7 0,83 (НД)
ПостБД ОФВ1, л 1,32 ± 0,08 1,25 ± 0,07 0,56 (НД)
ПостБД ОФВ1, % 60,6 ± 3,2 58,6 ± 2,7 0,64 (НД)
ПостБД ФЖЕЛ, л 2,51 ± 0,09 2,52 ± 0,08 0,93 (НД)
ПостБД ФЖЕЛ, % 85,60 ± 2,41 88,00 ± 2,36 0,47(НД)
ПостБД ОФВ1 / ФЖЕЛ 51,10 ± 1,82 49,00 ± 1,59 0,38 (НД)
СОС25–75%, л / с 0,54 ± 0,06 0,54 ± 0,05 0,99 (НД)
СОС25–75%, % 29,20 ± 2,76 29,40 ± 2,47 0,97 (НД)
Евд, л 1,55 ± 0,07 1,55 ± 0,06 0,99 (НД)
Евд, % 56,7 ± 2,2 58,00 ± 2,16 0,66 (НД)
ООЛ, л 3,58 ± 0,25 3,56 ± 0,17 0,94 (НД)
ООЛ, % 167,1 ± 12,0 167,4 ± 8,4 0,99 (НД)
ОЕЛ, л 6,02 ± 0,23 6,02 ± 0,17 0,99 (НД)
ОЕЛ, % 104,9 ± 4,6 113,2 ± 6,0 0,28 (НД)
ООЛ / ОЕЛ 0,57 ± 0,02 0,58 ± 0,02 0,77 (НД)
Примечание: данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка,
если не указано иное; пре!БД – пребронходилатация; ООЛ – остаточный объем легких;
ОЕЛ – жизненная емкость легких.
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в группе NAC реактивное сопротивление при 6 Гц
увеличилось, тогда как в группе плацебо ухудшилось
на +0,48 (+22,3 %) по сравнению с –0,22 (–10,7);
p = 0,04. FRes также достоверно снизилась в группе
NAC по сравнению с плацебо на –5,86 (–21,7 %) по
сравнению с –1,03 (–3,7 %); p = 0,02 (рис. 3).
Терапия NAC также привела к достоверному
улучшению резистанса: FDep улучшился, тогда как
в группе плацебо он ухудшился: +0,02 (+25,3 %) по
сравнению с –0,04 (–58,3 %); p = 0,01. Наблюдалась
тенденция к снижению резистивного сопротивле
ния при 6 Гц в группе NAC по сравнению с группой
Рис. 3. Динамика парамет
ров МФО за 1 год наблю
дения в группах NAС 
и плацебо.
Примечание: на рисунках
отображены следующие 
изменения: 
(А) FRes (p = 0,02); 
(Б) FDep (p = 0,01); 
(В) реактивного сопротивле
ния при 6 Гц (p = 0,04); 
(Г) резистивного сопротивле
ния при 6 Гц (р = 0,09); 
* – p < 0,05.
А Б
В Г
Рис. 2: А – динамика
СОС25–75%, л / с в группах
NAC и плацебо за год
наблюдения; 
Б – среднее изменение
СОС25–75% от исходного
уровня в группах NAC
и плацебо через 16 
и 52 нед. лечения
А Б
Таблица 3
Изменение параметров легочной функции (при спирометрии) от исходных значений 
через 16 и 52 нед. лечения в группах NAC и плацебо
Параметр Лечение Изменение на 16й неделе p Изменение на 52й неделе p
СОС25–75%, л / с NAC +0,080 ± 0,030 – +0,082 ± 0,030 –
Плацебо +0,008 ± 0,020 0,03 –0,002 ± 0,030 0,47*
ОФВ1, л NAC +0,12 ± 0,06 – +0,07 ± 0,33 –
Плацебо +0,04 ± 0,03 0,20 +0,05 ± 0,04 0,70
ФЖЕЛ, л NAC +0,14 ± 0,06 – +0,13 ± 0,05 –
Плацебо +0,10 ± 0,05 0,59 +0,06 ± 0,06 0,42
Евд, л NAC –0,10 ± 0,07 – +0,13 ± 0,07 –
Плацебо –0,03 ± 0,59 0,83 +0,49 ± 0,08 0,73
Примечание: * – статистически достоверная величина (р ≤ 0,05).
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Оригинальные исследования
плацебо, хотя различия не достигли статистической
значимости: –0,29 (–7,4 %) по сравнению с +0,204
(+5 %); p = 0,09 (см. рис. 3).
Частота обострений ХОБЛ. Из 146 зарегистриро
ванных во время исследования случаев обострения
ХОБЛ 50 произошли в группе NAC и 96 – в группе
плацебо. Средняя частота обострений ХОБЛ в тече
ние 1 года в группе NAC была достоверно ниже, чем
в группе плацебо (разница между группами – 0,75):
0,96 и 1,71 обострений в год соответственно, р = 0,019
(рис. 4). Более того, к концу исследования в груп
пе NAC было больше больных без обострений, чем
в группе плацебо (53,8 % vs 37,5 %), хотя эти различия
не достигли статистической значимости (p = 0,088),
рис. 5.
Частота госпитализаций вследствие обострения
ХОБЛ. Аналогичные результаты были получены и
для частоты госпитализаций вследствие обострений
ХОБЛ в период исследования, хотя различия не дос
тигли статистической достоверности: из 71 случая
госпитализации 26 произошли в группе NAC и 45 –
в группе плацебо. В группе NAC были меньше сред
няя частота госпитализаций (0,5 vs 0,8 в год; р = 0,196)
и длительность госпитализаций (1,8 vs 4,2 дня в год;
p = 0,08), рис. 6. Кроме того, отсутствовали досто
верные различия между группами по выраженно
сти респираторных симптомов (по шкале mMRC),
КЖ (по SGRQ) и переносимости физических нагру
зок (6МШТ), табл. 4.
Побочные эффекты
Ни в одной группе не было зарегистрировано серьез
ных побочных эффектов. Частота незначительных
побочных эффектов в группе NAC не превышала та
ковую в группе плацебо: 3 (5,2 %) из 58 по сравне
нию с 5 (8 %) из 62, (табл. 5); 3 пациента умерли за
год наблюдения: 1 – получавший плацебо (вслед
ствие острой почечной недостаточности), и 2 – полу
чавшие NAC (острый ишемический инсульт и пнев
мония); все случаи не были связаны с лечением.
Рис. 4. Частота
обострений
ХОБЛ в группах
NAC и плацебо
за год наблюде
ния (* – р < 0,05)
Рис. 5. Доля
пациентов без
обострений
ХОБЛ на момент
окончания
исследования
Рис. 6. Сравнение 
(А) частоты
госпитализаций в связи
с обострениями ХОБЛ 
и (Б) общей продолжи
тельности госпитализации
в связи с обострениями
ХОБЛ между группами
NAC и плацебо за 1 год
наблюдения
Примечание: NS – недосто
верно. См. обозначения 
к рис. 1 для объяснения
аббревиатур.
А Б
Таблица 4
Динамика оценки по SGRQ, mMRC и 6XМШТ 
в группах NAC и плацебо, баллы
Параметр NAC Плацебо p
Баллы по SGRQ
Симптомы:
исходно,   0я неделя 36,6 ± 3,3 30,7 ± 3,1 0,20 (НД)
52я неделя 30,2 ± 3,3 24,1 ± 2,9 0,18 (НД)
изменение, 52я –  0я
недели –6,4 ± 3,4 –8,3 ± 3,7 0,72 (НД)
Активность:
исходно, 0я неделя 44,4 ± 3,6 46,1 ± 3,0 0,73 (НД)
52я неделя 46,3 ± 4,4 40,5 ± 3,5 0,31 (НД)
изменение, 52я – 0я 
недели + 0,8 ± 3,6 –5,5 ± 3,4 0,21 (НД)
Влияние:
исходно, 0я неделя 21,0 ± 2,1 24,4 ± 2,2 0,27 (НД)
52я неделя 18,8 ± 1,8 17,0 ± 1,9 0,50 (НД)
изменение, 52я – 0я 
недели –3,5 ± 2,1 –8,4 ± 2,0 0,10 (НД)
Общая оценка:
исходно,  0я неделя 30,9 ± 2,5 32,0 ± 2,2 0,74 (НД)
52я неделя 28,4 ± 2,3 25,3 ± 2,2 0,34 (НД)
изменение, 52я – 0я 
недели –3,3 ± 2,1 –7,4 ± 2,2 0,19 (НД)
6МШТ, м:
исходно, 0я неделя 327,9 ± 11,6 338,7 ± 9,9 0,47 (НД)
52я неделя 339,4 ± 12,4 348,6 ± 12,5 0,61 (НД)
изменение, 52я – 0я 
недели +15,8 ± 7,3 +6,4 ± 6,6 0,34 (НД)
Баллы по шкале mMRC:
исходно, 0я неделя 
(разброс) 2 (1,3) 2 (2,3) 0,47 (НД)
52я неделя 2 (1,2) 2 (1,2) 0,26 (НД)
изменение,  52я –  0я
недели 0 (–1,0) 0 (–1,0) 0,49 (НД)
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Обсуждение
Дозозависимый эффект NAC: применение высоких доз NAC
В данном исследовании показано, что лечение высо
кими дозами NAC привело к достоверному улучше
нию СОС25–75%, реактанса (реактивного сопротивле
ния при 6 Гц и FRes) и резистанса (резистивного
сопротивления при 6 Гц и FDep). Мелкие дыхатель
ные пути, обычно определяемые как дыхательные
пути с внутренним диаметром < 2 мм, не имеющие
хрящевой основы, являются основным местом огра
ничения воздушного потока при БА и ХОБЛ [22].
Сопротивление воздушному потоку обратно про
порционально IV степени радиуса, поэтому закры
тие просвета дыхательных путей слизью и воспали
тельным экссудатом, уменьшающее их внутренний
радиус, является самостоятельным фактором, опре
деляющим ограничение воздушного потока [23]. За
купорка мелких дыхательных путей слизью и воспа
лительным экссудатом ранее выявлялась только при
аутопсии, но только недавно у лиц с ХОБЛ, перенес
ших резекцию легких, была доказана ее самостоя
тельная взаимосвязь с ограничением воздушного
потока [24], в мелких дыхательных путях больных
ХОБЛ был прижизненно обнаружен экссудат [25].
Традиционное определение обструкции дыха
тельных путей или ограничения воздушного потока
требует снижения постБД соотношения ОФВ1 /
ФЖЕЛ < 70 % [26]. ОФВ1 / ФЖЕЛ дает мало инфор
мации о состоянии мелких дыхательных путей [27],
поэтому в качестве маркеров повреждения дисталь
ных отделов дыхательных путей обычно оценивают
другие параметры спирометрии и бодиплетизмогра
фии. СОС25–75% – один из спирометрических показа
телей, наиболее часто используемых для выявления
обструкции мелких дыхательных путей [23], он тесно
коррелирует с ОФВ1 / ФЖЕЛ, однако у больных
с легким течением заболевания при возрастании
обструкции он снижается быстрее, чем ОФВ1 /
ФЖЕЛ. Другие проблемы при измерении СОС25–75%
связаны с его зависимостью от усилия пациента, вы
раженной вариабельностью и тем, что изменение
ФЖЕЛ в результате БД или формирования "воздуш
ных ловушек" меняет легочный объем, относительно
которого рассчитывается СОС25–75% [23].
МФО специально применяют для оценки огра
ничения экспираторного потока – ключевого эле
мента в патогенезе ХОБЛ, поскольку именно это вы
зывает динамическую гиперинфляцию [28]. МФО
представляет собой подачу внешних периодических
колебаний воздуха во время спокойного дыхания па
циента, что приводит к изменению респираторного
потока [23]. Зависимость между изменениями давле
ния подаваемого воздуха и колебаниями респира
торного потока используется для расчета резистив
ного и реактивного сопротивлений [23]. Реактивное
сопротивление определяется как эластическими
свойствами дыхательных путей, преобладающими
при низких частотах, так и их инерционным сопро
тивлением, которое возрастает при увеличении час
тоты [20].
Предполагается, что резистивное сопротивление
при низкой частоте осцилляций и FDep являются
чувствительными индикаторами состояния мелких
дыхательных путей [13, 14] и тесно коррелируют
с показателями теста вымывания азота при множе
ственном дыхании [29] В настоящее время получены
доказательства того, что FDep тесно связан с клини
ческими исходами, такими как одышка при физи
ческой активности у больных ХОБЛ [30], и достаточ
но чувствителен для выявления ранних стадий
респираторных заболеваний у лиц группы риска (ку
рильщиков) даже когда стандартные параметры ле
гочной функции еще остаются в пределах нормаль
ных значений [31, 32].
Сегодня отсутствуют данные о влиянии противо
воспалительной терапии ХОБЛ (например, иГКС)
на изменение осциллометрических показателей, хо
тя доказано влияние воспаления на реактивное со
противление при обострении ХОБЛ [23]. По сведе
ниям авторов, это первое исследование, в котором
изучена и доказана эффективность высокой дозы
NAC в улучшении функции мелких дыхательных пу
тей у больных ХОБЛ. Несмотря на то, что большин
ство предшествующих исследований не смогли до
казать эффективность NAC в суточной дозе 600 мг
у больных ХОБЛ [9, 33, 34], данное исследование
продемонстрировало, что терапия высокими дозами
NAC (600 мг 2 раза в день) в течение 1 года улучшает
функцию дистальных дыхательных путей у больных
ХОБЛ.
Различия между данным и предыдущими иссле
дованиями могут быть обусловлены более высокой
дозой NAC, поскольку известно, что антиоксидант
ный эффект NAC является дозозависимым [3]. В ис
следованиях in vitro было показано, что NAC в низ
ких дозах проявляет муколитические свойства, тогда
как антиоксидантный эффект проявляется только
при высоких дозах (1 200–1 800 мг в сутки). Действи
тельно, биодоступность NAC у человека составляет
лишь 6–10 % [39], поэтому для наступления антиок
сидантного эффекта нужны более высокие дозы пре
парата. Кроме того, есть данные, свидетельствую
щие о том, что увеличение дозы NAС повышает его
биодоступность и сокращает время достижения мак
симальной концентрации в плазме [39].
Таблица 5
Побочные эффекты в группах NAC и плацебо
Эффект Группа NAC, n = 58 Группа плацебо, n = 62
Серьезные осложнения 0 0
Симптомы ГЭРБ 1 3
Диарея 1 0
Сухость во рту 1* 1
Боль в суставах и мышцах 1* 0
Усиление кашля 0 1
Общее число, % 3 (5,2) 5 (8,0)
Примечание: данные представлены в виде абсолютного значения, если не указано
иное; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; * – у 1 больного развились
и сухость глаз, и боль в мышцах.
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Недостаточность низких доз NAC была проде
монстрирована в исследовании I.A.Cotgreave [5]: доза
600 мг в сутки не меняла концентрации цистеина
и GSH в бронхоальвеолярном смыве у здоровых лиц.
Аналогичные результаты были получены в исследо
вании M.M.Bridgeman et al. [40], подтвердивших, что
сывороточная концентрация GSH повышается
у больных ХОБЛ через 5 дней приема высоких доз
NAC (600 мг 2 раза в сутки) и не меняется при низ
кой дозе препарата (600 мг в сутки). Более того, вы
сокая доза NAC (1 200 мг в сутки) эффективно сни
жала содержание пероксида водорода (источник
окислительного стресса) в выдыхаемом воздухе
у больных стабильной ХОБЛ [41], тогда как через
6 мес. терапии низкими дозами NAC (600 мг в сутки)
такого эффекта не наблюдалось [42]. Эти данные
подтверждают предположение авторов о том, что для
достижения антиоксидантного эффекта нужны вы
сокие дозы NAC (≥ 1 200 мг в сутки). M.Kasielski
et al. [42] показали, что концентрация пероксида
водорода в выдыхаемом воздухе снижается через
9–12 мес. лечения низкими дозами NAC (600 мг
в сутки) и не меняется через 6 мес. Это может озна
чать, что эффект от приема низких доз NAC наступа
ет после более продолжительного лечения. 
Данные о более высокой эффективности высоких
доз NAC были получены и в исследовании IFIGE
NIA (Study of the Effects of High,Dose N,Acetylcysteine in
Idipathic Pulmonary Fibrosis), в котором назначение
высоких доз NAC (1 800 мг в сутки) в течение 1 года
больным с идиопатическим легочным фиброзом
в дополнение к стандартной терапии привело к дос
товерному и клинически значимому улучшению
жизненной емкости и диффузионной способности
легких.
Влияние высоких доз NAC на функцию легких
Механизм влияния высоких доз NAC на мелкие 
дыхательные пути
NAC непосредственно нейтрализует свободные ра
дикалы и, кроме того, является предшественником
глютатиона – основного тиолового внутиклеточного
антиоксиданта. Следовательно, NAC может восста
навливать нарушенный окислительновосстанови
тельный статус клетки, модифицировать каскад
воспалительных реакций при ХОБЛ за счет ингиби
рования факторов передачи сигнала в клетках
и экспрессии провоспалительных генов [4–6]. Дей
ствительно, исследования in vitro показали, что NAC
снижает вызванное пероксидом водорода поврежде
ние эпителиальных клеток [44]. Высокие дозы NAC
также тормозят процесс утолщения эпителия ды
хательных путей и уменьшают гиперплазию бока
ловидных клеток, вызванную табачным дымом,
у крыс [45, 46]. Более того, у человека NAС увеличи
вает содержание GSH в бронхоальвеолярном смы
ве [47] и снижает содержание пероксида водорода
в выдыхаемом воздухе [41, 42]. Этими противовос
палительными эффектами можно объяснять улуч
шение функции мелких дыхательных путей на фоне
приема NAC.
Влияние высоких доз NAC на "воздушные ловушки"
Положительное влияние высоких доз NAC на "воз
душные ловушки" доказано в предыдущих иссле
дованиях. Анализ результатов крупного 3летнего
исследования BRONCUS [9] показал, что NAC
уменьшал гиперинфляцию легких даже в низких до
зах. Другое рандомизированное контролируемое ис
следование [48] доказало, что NAC в дозе 1 200 мг
в сутки уменьшал "воздушные ловушки" через 12 нед.
лечения: было продемонстрировано увеличение
постнагрузочных значений Евд и функциональной
остаточной емкости легких, а также снижение отно
шения ООЛ / ОЕЛ по сравнению с плацебо. Это
единственное исследование [48], в которое были
включены пациенты со стабильной среднетяжелой
или тяжелой ХОБЛ (ОФВ1 < 70 %долж.) и выраженной
гиперинфляцией легких (среднее значение ООЛ /
ОЕЛ – 137 %долж.).
Существует множество предполагаемых механиз
мов положительного влияния антиоксидантов
(в частности, высоких доз NAC) на "воздушные ло
вушки" при ХОБЛ. Вопервых, антиоксиданты могут
непосредственно предотвращать развитие эмфизе
мы: в доклинических исследованиях на крысах было
показано, что пероральный прием NAC снижал ин
дуцированное эластазой повреждение [49, 50]. Во
вторых, положительное воздействие на "воздуш
ные ловушки" может объясняться антиоксидантным
и противовоспалительным влиянием NAC на дис
тальные дыхательные пути при ХОБЛ. Это предпо
ложение согласуется с полученными результатами:
прием NAC в высокой дозе (600 мг 2 раза в сутки)
уменьшал сопротивление мелких дыхательных путей
у больных ХОБЛ, что выражалось значимым повы
шением СОС25–75% и улучшением параметров МФО
у больных со стабильной ХОБЛ. Это снижение соп
ротивления приводило к значительному уменьше
нию "воздушных ловушек" в подгруппе больных
ХОБЛ с эмфиземой. Однако в исследовании не по
лучено достоверного увеличения Евд и ФЖЕЛ на фо
не приема NAC. В отличие от описанных рандоми
зированных контролируемых исследований [48],
показавших благоприятный эффект NAC у пациен
тов с преобладанием эмфиземы (среднее значение
ООЛ / ОЕЛ – 137 %долж.), в данном исследовании бы
ла гетерогенная выборка пациентов с различной сте
пенью "воздушных ловушек". Эта гетерогенность,
возможно, и послужила причиной отсутствия улуч
шения Евд.
Влияние высоких доз NAC на частоту обострений
На фоне применения высоких доз NAC наблюдалось
достоверное снижение частоты обострений ХОБЛ
(на 0,75 обострения в год), что согласуется с данны
ми систематического обзора [7] по применению му
колитиков при ХОБЛ / бронхите, на основании ко
торого был сделан вывод, что пероральный прием
муколитиков может снижать частоту обострений
в 2 раза по сравнению с плацебо. Более того, в круп
номасштабном рандомизированном плацебоконт
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ролируемом исследовании PEACE (Effect of Carbocis,
teine on Acute Exacerbations of COPD) [51], изучавшем
длительное применение муколитиков (карбоцистеи
на) при ХОБЛ, показано, что карбоцистеин в дозе
1 500 мг достоверно снижал частоту обострений
у китайцев, больных ХОБЛ.
Предполагается, что подобное снижение частоты
обострений ХОБЛ может быть обусловлено антиок
сидантным и противовоспалительным действием
высоких доз NAC, в результате чего при ХОБЛ улуч
шается функция мелких дыхательных путей, что
продемонстрировано в данном исследовании (улуч
шение СОС25–75% и МФО). Этот эффект приводит
к уменьшению "воздушных ловушек" [48] и частоты
обострений ХОБЛ.
Поскольку слизь и воспаленный эпителий явля
ются благоприятной локализацией для бактериаль
ной адгезии, вызывающей обострения [52], NAC мо
жет снижать частоту обострений за счет подавления
адгезии бактерий к клеткам реснитчатого эпителия.
Кроме этого, муколитическое действие NAC может
снижать вязкость бронхиального секрета; NAC так
же разрушает бактериальные рецепторы на эпители
альных клетках, препятствуя прикреплению бакте
рий к бронхиальному эпителию. Исследования in
vitro подтверждают эти предположения, свидетель
ствуя, что пероральные муколитики уменьшают ад
гезию бактерий к клеткам фарингеального эпителия
у здоровых лиц [52, 53].
Влияние высоких доз NAC на частоту госпитализаций,
одышку, КЖ и толерантность к физическим нагрузкам
Помимо влияния на частоту обострений, на фоне
приема NAC по сравнению с плацебо наблюдалась
тенденция к уменьшению частоты госпитализаций
в связи с ХОБЛ (0,5 vs 0,8 раза в год; р = 0,196)
и средней длительности госпитализации (1,8 vs 4,2 дня
в год, р = 0,8), хотя различия не достигли статисти
ческой достоверности. Эти данные совпадают с ре
зультатами систематического обзора [7], показав
шего, что пероральные муколитики могут снижать
число дней нетрудоспособности (–0,56; 95%ный до
верительный интервал: –0,77 – (–0,35)) и риск гос
питализации. Ретроспективное исследование пока
зало, что прием NAC ассоциировался с 30%ным
снижением риска повторной госпитализации в связи
с ХОБЛ, и это снижение было дозозависимым [54].
Предполагается, что отсутствие статистической
достоверности в снижении частоты госпитализаций
в данном исследовании могло быть обусловлено ма
лым размером выборки. Для оценки соотношения
стоимость–эффективность высоких доз NAC в пла
не снижения частоты госпитализаций и связанных
с ними затрат необходимы дальнейшие исследова
ния с бóльшим размером выборки.
Исследование не показало достоверного влияния
высоких доз NAC на симптомы ХОБЛ, переноси
мость физической нагрузки и КЖ. Этому может
быть несколько объяснений. Вопервых, небольшой
размер выборки не обеспечивает адекватной статис
тической мощности исследования для оценки этих
показателей. Вовторых, NAC, в отличие от БД, воз
действует на течение ХОБЛ благодаря антиоксидант
ным, противовоспалительным и муколитическим
свойствам. Следовательно, NAC не оказывает пря
мого воздействия на одышку у больных ХОБЛ, не
смотря на то, что в исследовании продемонстриро
вано благоприятное влияние NAC на функцию
мелких дыхательных путей.
Безопасность длительной терапии NAC
Длительный прием NAC в дозе 600 мг 2 раза в день
в данном исследовании был безопасным и хорошо
переносился. Не было выявлено достоверных разли
чий в частоте побочных эффектов между группами
NAC и плацебо (5,2 % vs 8 %). Наиболее частыми по
бочными эффектами были желудочнокишечные: ди
арея и симптомы гастроэзофагеального рефлюкса.
Серьезные побочные действия не отмечались. В лите
ратуре есть сообщения о длительном приеме и более
высоких доз NAC (1 800 мг в сутки) при интерстици
альном легочном фиброзе [43]. В этом исследовании
высокие дозы NAC хорошо переносились при мини
мальных побочных эффектах.
Преимущества и недостатки
Это первое исследование, продемонстрировавшее
c применением чувствительной методики МФО бла
гоприятное влияние высоких доз NAC на функцию
мелких дыхательных путей у больных стабильной
ХОБЛ. В данном исследовании показано улучшение
функции мелких дыхательных путей и снижение час
тоты обострений ХОБЛ и продемонстрирована без
опасность длительного лечения высокими дозами
NAC при стабильной ХОБЛ. Однако размер выборки
был слишком мал для выявления улучшения легоч
ной функции (например, параметров МФО) на фоне
терапии NAC, что привело к недостаточной стати
ческой мощности. Таким образом, требуются даль
нейшие исследования для оценки эффектов длитель
ной терапии высокими дозами NAC при ХОБЛ.
Заключение
Высокие дозы NAC (600 мг 2 раза в сутки) хорошо
переносятся, достоверно снижают сопротивление
мелких дыхательных путей, что было показано уве
личением СОС25–75% и улучшением МФО, и умень
шают частоту обострений у больных со стабильной
ХОБЛ.
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